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Riesgos y precauciones de la utilizacion de
ciclosporina A en enfermedades autoinmunes

C. Quereda
Servicio de Nefrologia. Hospital Ramén y Cajal. Madrid.

H numero de enfermedades en las que se ha utili-
zado la ciclosporina A (CsA) aumenta réapidamente y
cada vez es mas frecuente que otros especialistas re-
quieran al nefrélogo para controlar la funcién renal
de sus pacientes o nos pidan consejo ante distintas
alternativas de manejo de la droga.

1. Utilizacién de ciclosporina A en enfermedades
autoinmunes sin afectacion renal

En la tabla | pueden observarse algunas de las en-
fermedades en cuyo tratamiento se ha descrito que
la CsA es eficaz. La relacion es intencionadamente
incompleta y sélo incluye aquellas en las que su
utilidad es comunmente aceptada. Una descripcién
exhaustiva de todas las entidades en las que se ha
referido en alguna ocasion el efecto beneficioso
del farmaco doblaria facilmente a la que aqui
se muestra.

Estudios controlados han demostrado la eficacia
de la CsA en las uveitis endégenas' y en la enfer-
medad de Behget con afectacion ocular 6. En estos
procesos, la respuesta terapéutica es rapida (1-2 se-
manas), aumentando la agudeza visual de una pro-
porcion significativa de enfermos tratados y disminu-
yendo la frecuencia y el nurnero de las recidivas. La
dosisinicial utilizada oscila entre 5y 10 mg/kg/dia, y
parece que la dosis de mantenimiento suficiente para
evitar las frecuentes recidivas es mayor que en otras
enfermedades autoinmunes. La CsA se utiliza cada
vez con mayor frecuencia en otras enfermedades of-
talmolégicas, como las oftalmopatias de la enferme-
dad de Graves?, sindrome de §d6gren 8 y otras quera-
toconjuntivitis de origen inmunolégico®.
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Las enfermedades dermatoldgicas, concretamente
las formas severas de psoriasis constituyen uno de
los grupos nosologicos en los que se ha consolidado
el empleo de la droga '°23, La literatura es unanime
en objetivar que la CsA produce una rapida disminu-
cion del Indice de extension del area afecta y severi-
dad de la psoriasis (indice PAS!). H grado de remi-
sion y la rapidez con que se produce dependen de la
dosis utilizada ' "2, La dosificacién inicial que ha

Tabla I. Utilizacion de la CsA en enfermedades au-
toinmunes

1. Oftalmolégicas:
— Uveitis.
— Uveitis en la enfermedad de Behget.

2. Dermatoldgicas:
— Psoriasis.
Pioderma gangrenoso.
— Alopecia areata.
Liquen plano.
— Pénfigo.
Dermatitis atépica severa.

3. Hematoldgicas:
— Anemia aplasica.
— Purpura trombocitopénica idiopatica.

4. Gastroenterolégicas:

— Enfermedad de Crohn.
— Colitis ulcerosa.
— Hepatitis cronica activa.

5. Neuroldgicas:
— Miastenia gravis.
— Esclerosis multiple.

6. Reumatoldgicas:
— Artritis reumatoide.

7. Endocrinolégicas:
— Diabetes mellitus juvenil.

8. Sstémicas:
— Lupus eritematoso diseminado.
— Polimiositis’ldermatomiositis.
— Vascuilits sistémica.
— Esclerodermia.




sido referida con mas frecuencia es la de 5
mg/kg/dia, pero los enfermos pueden mantenerse li-
bres de brotes con dosis cada vez mas bajas (2,5-3
mg/kg/dia). Por otra parte, esta siendo ensayada la
utilizacion topica de la misma?'. Probablemente el
buen resultado observado en la psoriasis ha movido
a los dermatoélogos a utilizarla cada vez con mayor
frecuencia en otras dermatosis, como el pioderma
gangrenoso 20, liquen plano '® 2!, pénfigo 1% 22, for-
mas severas de dermatitis atdépica'® 2, etc., constitu-
yéndose probablemente en la especialidad con ma-
yor utilizacién de la droga fuera del campo de los
trasplantes de 6rganos.

Las enfermedades reumaticas, y especialmente la
artritis reumatoide, constituyen un campo clasico de
utilizacion de la CsA, existiendo consenso en que su
utilizacion disminuye el dolor y la rigidez articular,
mejorando la situacion funcional de los pacientes?+27.
Sn embargo, su efecto depende claramente de la do-
sis, y con ésta se relacionan, a su vez, los frecuentes
efectos secundarios. B principal factor limitante es la
nefrotoxicidad, que parece tener una mayor relevan-
cia clinica en estos casos, quiza por la utilizacién
concomitante de otras drogas como salicilatos,
antiinflamatorios no esteroideos, etc. Esto y la gran
frecuencia de las recidivas ha llevado a algunos a
considerar inviable la utilizacién de CsA en esta en-
fermedad®. Sn embargo, otros creen que la droga es
de gran utilidad empleada a dosis bajas, especial-
mente en asociacion con corticoides y en formas cli-
nicas severas de dificil control 2627,

La utilizacién de CsA en otros procesos, si bien de
gran interés conceptual y utilidad en casos concre-
tos283 | tiene probablemente una menor importancia
cuantitativa. En definitiva, aun con diferencias indivi-
duales, todos ellos presentan caracteristicas comunes
de respuesta a la droga:

1. Tanto el efecto clinico beneficioso como la to-
xicidad son claramente dependientes de la dosis uti-
lizada.

2. H efecto desaparece al suspender la medi-
cacion y entonces lo habitual es la aparicién de nue-
vos brotes.

La asociacion de toxicidad con la fugacidad de su
efecto beneficioso restringiria su empleo a momentos
puntuales de la evolucién de las enfermedades, situa-
ciones de especial severidad o dificil control, toxici-
dad de otros farmacos que se desea interrumpir tem-
poralmente o disminuir su dosificacién, etc.

Sn embargo, hoy sabemos que muchos enfermos
portadores de algunos de los procesos antes descri-
tos pueden controlarse con dosis muy bajas de CsA
(2-3 mg/kg/dia) y que éstas son muy bien tolera-
das’- 47 1217.28,33, 42 Por otra parte, empiezan a ensa-
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yarse, en casos mas severos, formas de terapia com-
binada (doble-triple terapia) que, al disminuir la dosis
de cada uno de los farmacos, minimizan el efecto t6-
xico de cada uno de ellos* 2. Por otra parte, parece
que la prolongacion del tiempo de tratamiento dismi-
nuye el riesgo de recidiva en algunos procesos'? %
40, Esto hace que se tienda a utilizar la droga cada
vez mas tiempo y en indicaciones menos exigentes,
estrategia que puede ser adecuada si se demostrara
que su empleo prolongado esta exento de toxicidad
cronica significativa o que ésta puede controlarse en
determinadas condiciones y adoptando medidas de
control. Adquiere, por tanto, una gran importancia
clinica responder a las siguientes preguntas:

1. ¢Existe una dosis-umbral de CsA por debajo de
la cual no exista nefrotoxicidad?

2. /Eséstareversible al retirar la droga?

3. ¢La utilizacion prolongada en el tiempo de ba-
jas dosis de CsA aumenta el riesgo de que se desarro-
lle una nefropatia cronica irreversible?

4. Cual esla mejor estrategia de control para evi-
tarlo?

A continuacién veremos que no existe una res-
puesta definitiva a ninguna de estas preguntas.

2. ¢Puede producir la CsA utilizada en dosis bajas
una nefropatia croénica irreversible?

Esta claro que la CsA, aun utilizada a dosis bajas,
interfiere con distintos elementos de la funcion renal
y que esto es detectable por procedimientos clini-
cos¥sesea2.4449  Pyede comprobarse un aumento de la
creatinina y la urea sanguinea, con descenso del fil-
trado glomerular y alteraciones en el manejo tubular
de diversas sustancias (acido Urico, magnesio, hidro-
geno, etc.). H problema radica en saber, en el enfer-
mo concreto, si estas alteraciones reflejan exclusiva-
mente una alteracion funcional, fundamentalmente
de naturaleza hemodinamica (que sera reversible al
suspender la droga), o si reflejan anomalias estructu-
rales que pueden evolucionar hacia la cronicidad.

Esta claro que dosis de CsA iguales o superiores a
10 mg/kg/dia pueden producir lesiones renales irre-
versibles®-” que a veces conducen a la insuficiencia
renal terminal, a pesar de disminuir las dosis admi-
nistradas o suspender la medicacion. En este sentido,
sabemos de enfermos trasplantados de corazén o
médula 6sea tratados con dosis medias-altas de CsA
que han tenido que ser incluidos en programas de
dialisis a causa de una nefropatia crénica progresiva
inducida por la droga. Greenberg y cols. *® refieren
que el 3,8 % de sus enfermos con trasplante cardiaco
llegaron a la insuficiencia renal terminal por esta
causa en un plazo inferior a cinco anos. La dosis ini-
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cial fue de 10 mg/kg, observando un efecto bifasico
con un descenso rapido en el primer ano de trasplan-
te y posterior estabilizacion, mejoria o lento deterio-
ro. Por otra parte, Beaufils y cols. ® describen la ins-
tauracion de una microangiopatia trombética en dos
enfermos con uveitis autoinmune tratados con estas
mismas dosis iniciales: la funcién renal no se recupe-
ré al suspender la medicacién. En el mismo sentido,
Austin y cols. 22 han descrito lesiones progresivas de
nefrotoxicidad en enfermos con uveitis autoinmune
tratados inicialmente con dosis de CsA de 10 mg/kg.
En algunos de estos pacientes, la repeticion seriada
del estudio biépsico mostrd la progresion de las le-
siones histolégicas, en correspondencia con el des-
censo observado en el filtrado glomerular medido
mediante aclaramiento de inulina.

También hay evidencia de la induccién de lesiones
histoldgicas progresivas cuando la dosis inicialmente
utilizada oscila entre 5y 10 mg/kg '7-27-38-40.42 qunque
no conozco referencias de enfermos tratados con es-
tas dosis por enfermedades autoinmunes de los que se
refiera que la nefropatia haya evolucionado a la insu-
ficiencia renal terminal a causa de toxicidad inducida
por CsA.

Pero el centro del problema consiste en conocer el
potencial nefrotoxico de dosisinicialesiguales o in-
feriores a 5 mg/kg, ya que éstas, solas o en combina-
cion con otros inmunosupresores, se han mostrado
eficaces en el control de numerosas enfermedades
autoinmunes. En un analisis del Registro Inter-
nacional de biopsias renales en enfermos tratados
con CsA, Feutren y cols. % no encuentran signos de
nefrotoxicidad histoldgica cuando la dosis utilizada
fue igual o menor de 5 mg/kg. Por el contrario, la
prevalencia fue del 14 % con dosisentre 5y 7,4
mg/kg, del 26 % entre 7,5y 9,9 mg/kg y del 40 %
cuando la dosis de CsA superaba los 10 mg/kg. Por el
contrario, otros autores'® 2738 40. 42 en estudios seria-
dos de biopsia renal, encuentran lesiones de nefroto-
xicidad consistentes en areas focales de fibrosis in-
tersticial, atrofia tubular e hialinosis arteriolar. Sund y
cols. 2, en enfermos tratados con dosis inicial inferior
a 5 mg/kg, observan un aumento del indice de croni-
cidad en la segunda biopsia (realizada como media
en el 17 mes de tratamiento y comparada con la ob-
tenida a nivel basal) en el 50 % de los casosy en el
71 % en la tercera biopsia (realizada como media el
mes 36 post-CsA). Sn embargo, la diferencia entre la
segunda y tercera biopsia no fue significativa, aun-
que un enfermo mostrd lesiones progresivas a pesar
de disminuir la dosis administrada.

La correlacién clinico-patoldgica es mala 27 0. 33-38. 40,
Algunos autores encuentran una correspondencia
entre el aumento de Cr plasmatica o el descenso del
aclaramiento de creatinina y las lesiones encontra-
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das en la biopsia renal '*3%%.% pero esto no eslo
descrito por otros?” 2. En cualquier caso, la correla-
cién entre estos parametros es pobre y de poca utili-
dad clinica. B factor que parece relacionarse mejor
con la severidad histoldgica es la existencia de epi-
sodios de nefrotoxicidad aguda 5 30 33, 38, 40-42 gn g
primer mes de iniciada |la terapéutica, definidos por
un incremento de creatinina sérica en relacién a la
basal no justificable por otras razones (entre el 30 y
el 80 % de aumento segun los autores), sefialandose
como factores de riesgo la edad 3% %2, |a existencia de
hipertension arterial 4% 47 y, sobre todo, la dosis uti-
lizada al comienzo del tratamiento 34374042 | 3 ma-
yor parte de los trabajos no encuentran correlaciéon
con los niveles de CsA ni con la duracién del trata-
miento.

La interpretacidén de estos datos es incierta, dado
el caracter de «lesiones minimas» y el carécter focal
de las lesiones observadas al utilizar dosis bajas de
CsA, de las que, por tanto, es muy dudoso su signifi-
cado y su caracter progresivo. Asimismo, el tiempo
de observacién es pequeno, dado que sblo reciente-
mente se esta empezando a prolongar el periodo te-
rapéutico a este nivel de dosificacion. Creo que, an-
te estos datos, la actitud correcta es mantener el
maximo rigor en los tratamientos con CsA: limitar
sus indicaciones a casos extremos, sefalar clara-
mente los riesgos de su utilizacion a otros especialis-
tasy a los enfermos y mantener un estrecho control
para detectar precozmente la toxicidad renal de la
droga.

3. Estrategia para el control de la nefrotoxicidad
mediada por CsA en enfermedades autoinmunes

Basados en el consenso internacional sobre la utili-
zacion de CsA 12 14,17, 28:30, 33, 40-43, 47,50 en enfermeda-
des autoinmunes y en nuestra propia experiencia 46,
recomendamos el esquema de control que aparece
esquematizado en la tabla Il.

Hemos visto que, aun utilizada a dosis bajas, la
CsA no esta exenta de nefrotoxicidad, y, aunque pa-
rece improbable, no puede descartarse la posibilidad
de que su empleo prolongado pueda producir una
nefropatia cronica que evolucione hacia la insu-
ficiencia renal. Por eso creemos que debe reservarse
para los casos refractarios a otros tratamientos con-
vencionales o para reducir la toxicidad originada por
otros medicamentos (por ejemplo, corticoides). Dado
que se ha descrito que la edad avanzada aumenta la
susceptibilidad a la droga®® 23, su indicacién debe
sopesarse especialmente en los ancianos. Debe tam-
bién evitarse en casos con nefropatia previa, a no ser
que ésta constituya precisamente el motivo por el
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Tabla Il. Control del tratamiento con CsA en enfer-
mos sin nefropatia previa

I. Antesde iniciar el tratamiento

Indicaciones:
— Indicacién estricta: solo casos refractarios.
— Excluir casos con nefropatia previa, HTA no controlada,
mala adhesion tratamiento.

Informacion exhaustiva al paciente:
— Riesgos de la droga.
— Consentimiento informado.
— Técnicade latoma.
— Precauciones a seguir: drogas, insolacion, etc.
— Programa de revisiones.

Exploracion fisica:
— Control de tensién arterial.

Estudio de funcién renal:

— Dos-tres medidas de filtrado glomerular con aclaramiento
de creatinina.

— Si es posible, medida del filtrado glomerular con cromo-
EDTA.

— Determinacion basal de Na, K, ClI, CO, total, Mg, A. Urico,
glucosa.

— Estudio de proteinuria, glucosuria y sedimento.

Il. Inicio tratamiento

— Inicio con dosis conservadora. Psoriasis: 2,5 mg/kg. Ajustar
hasta maximo 5 mg/kg.
Uveitis: 5 mg/kg. Ajustar a la baja.

— Ajustar progresivamente a la minima dosis eficaz.

Ill. Controles

— Semanalmente, el primer mes. Mensualmente, el primer se-
mestre. Entonces cada 3 meses.

— Analitica de rutina: Cr, CCr, urea, A. Urico, Na, K, CI, CO, t,
Mg, proteinuria, sedimento.

— Otros no nefrolégicos: transaminasas (mensual), lipidos (tri-
mestral).

— Medida CCr con cimetidina cada 3 meses 'y FG con Cr-
EDTA unavez al afio (aconsejable).

— Nivelesde CsA: no imprescindible.

IV. Precauciones

— Incremento Cr sobre basal > 30 %; disminuir dosis 30 %.
Ajustar controles.

— Incremento Cr sérica sobre basal > 60 %. Suspensién tem-
poral.

— S dos episodios de nefrotoxicidad aguda, considerar sus-
pensién.

— S hipertensién arterial, tratar con antagonistas del calcio.
Extremar controles.

— En caso de nefrotoxicidad aguda, comprobar medicacion
nefrotoxica concomitante.

que se la administra. Asimismo, es probable que la
droga empeore el control tensional 3436 46.47 por |o
que debe evitarse su utilizacidn en casos de hiperten-
sién mal controlada. Por otra parte, debemos explo-
rar la calidad de la adhesion del enfermo a trata-
mientos previos, dada la exigencia que en este
sentido tiene la CsA.
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La principal dificultad para conseguir un adecuado
control del tratamiento se centra en la mala correla-
cion clinico-patolégica que, como hemos visto, existe
entre los parametros funcionales de medida del filtra-
do glomerular y los de nefrotoxicidad histolégica.
Aunque el tratamiento con CsA produce, estadistica-
mente, una elevacién de los niveles de creatinina y
urea plasmatica, disminucién del aclaramiento de
creatinina y modificacion de numerosos parametros
de la funcion renal, estos cambios son, en la mayoria
de las ocasiones, subclinicos y dificilmente valorables
en el caso individual. En sujetos con funcién renal
normal pueden producirse importantes elevaciones
percentuales de la creatinina sérica sobre los niveles
basales, que, sin embargo, se incluyen dentro del ran-
go estadistico de normalidad y del error extraensayo
de la determinacion. Por otra parte, la CsA produce
un aumento de la secrecion urinaria de creatinina,
que, junto a lo anterior, explica que exista acuerdo en
la literatura acerca de que las técnicas de medida del
filtrado glomerular basadas en la creatinina no son un
procedimiento adecuado para el seguimiento de la
funcién renal de estos enfermos®'-%3. Por esto, muchos
autores recomiendan que se utilicen otras técnicas
(isotdpicas, inulina, etc.) 1734 %6.4042.51:53 " raglizandolas
al menos a nivel basal y con posterioridad una vez al
afio, extrapolando los puntos intermedios obtenidos
mediante determinaciones de creatinina. En un traba-
jo realizado por nuestro equipo en trasplantados re-
nales hemos observado que el bloqueo con cimetidi-
na de la secrecion urinaria de creatinina aumenta
notablemente la precision de las medidas del filtrado
glomerular mediante el aclaramiento de creatinina .
Hemos comprobado que lo mismo sucede en enfer-
mos tratados con CsA por enfermedades autoinmu-
nes (datos no publicados), en los que esta técnica
muestra una excelente correlacion con el filtrado glo-
merular medido mediante un procedimiento isotdpi-
co con Cr-EDTA. Con ambos procedimientos pueden
demostrarse claras disminuciones del filtrado glome-
rular, en algunos enfermos, no detectadas mediante
el aclaramiento de creatinina convencional. Esta téc-
nica puede constituir un instrumento especialmente
atil para el control de enfermos que parten de una
funcién renal normal y que, por las circunstancias
antedichas, experimentan solamente minimas modifi-
caciones en sus niveles de creatinina. En tanto
se perfecciona el conocimiento del valor clinico
de estos procedimientos, la mayoria de los auto-
res3 19 27.30.33, 38,40, 42 recomiendan, como mejor ins-
trumento para el control clinico de la toxicidad renal
por ciclosporina, la valoracién de los cambios expe-
rimentados por la creatinina plasmatica en relacion
con los valores basales. Incrementos de creatinina sé-
rica superiores al 30 % del nivel basal aconsejan dis-



minuir la dosis administrada y acortar los periodos de
revision. Por otra parte, un aumento superior al 60 %
implicaria suspender temporalmente la medicacién
hasta que la funcién renal recupere los niveles ba-
sales'” %0,

Ademas del filtrado glomerular, debemos controlar
otros pardmetros. Los de mayor relevancia clinica
son, a nuestro entender, la hiperuricemia e hipomag-
nesemia que no suelen constituir problemas clinicos
significativos -4 16,36, 44-46,48 "y ' sobre todo, la hiper-
tensién arterial 4644, que en nuestra experiencia se
relaciona con la funcién renal en los casos que no
eran hipertensos a nivel basal y para cuyo tratamien-
to se recomienda, por distintos autores, la utilizacién
de antagonistas del calcio *°.

H tratamiento con ciclosporina en enfermedades
autoinmunes constituye, sin duda, una altemativa de
gran interés. Sn embargo la nefrotoxicidad constitu-
ye una constante amenaza que obliga a extremar las
precauciones en la indicacion y control de la tera-
péutica con esta droga, asi como a incrementar la in-
vestigacién clinica y basica que intente resolver los
numerosos problemas presentados.
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